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論文内容の要旨
[目的]
減数分裂は、種の保存並びに種の多様性の獲得といった生物において最も重要な営みを担うにも関わらず、その分
子制御機構はいまだ解明されていない。その理由のひとつには、分裂酵母において従来多くの突然変異体が作製され
たが、減数分裂に入るまで、のシグナル伝達に関するものが多く、減数分裂の特徴である相同染色体対合や組換え現象
がおこる第一減数分裂前期、あるいは細胞分裂が MI 、 Mll と 2 団連続して起こる還元分裂の制御に直接かかわる遺
伝子はあまり単離されていない事があげられる。分裂酵母では、いくつかの遺伝子破壊株が、ヘテロな表現型を示す。
このような遺伝子の変異体は、従来のスクリーニングの方法では、単離する事ができない。また、単一遺伝子の欠損
を相補するバイパス経路により減数分裂の進行を保障する機構が何重にも設置されており、表現型が現れない可能性
も考えられる。
[方法並びに成績]
我々は、種の多様性につながる分子機構の解明を目的とし、モデ、ル生物で、ある分裂酵母において、最近当研究室で
開発された従来のサブトラクション法を応用する重差分化法を用いて、減数分裂に特異的に誘導される減数分裂特異
的転写産物の単離を行った。
単離された減数分裂に特異的に誘導される 31 種類の転写産物を meu (meiotic expression upregulateめと命名し
た。このうち 20 種は、第一減数分裂の進行に必須な転写因子である Mei4 の制御下にあり、胞子形成に関わる isp3+ 、
bgs2ヘ spn5ヘ mde5チを除し 1て新規遺伝子であった。 meu9チと meu24チは類似しており Wtf ファミリータンパ
ク質をコードしている。 Wtf タンパク質は分裂酵母がもっ転移因子の産物であり、そのような転移因子が、減数分裂
特異的に発現されることは興味深い。
Meu3+、 meul1+、 meul~、 meu19+、 meu20+ は、それぞれ最大 40 アミノ酸以下しかコード出来ない。分裂酵
母では meiRNA が減数分裂の進行に必須な働きを担っているという報告がされており、今回単離されたこれらの meu
遺伝子も RNA として機能している可能性がある。更に、コンビュータにおける RNA の二次構造予測は安定なへア
? ?
ピン二本鎖形成を示した。また、 meu16+RNA の po1yA から上流 457 塩基は、減数分裂期特異的に発現する mde~
が有するタンパク質コード領域の C 未領域で重複していた。これは、 meu16+RNA が antisense RNA として mde6
千の発現を負に制御している可能性が考えられる。
meu 遺伝子産物の多く(計 17 種)は分裂酵母に特異杓であった。さらに Meu23 と Meu27 は分裂酵母のゲノムに
のみ、それぞれそのホモログタンパク質が 5 種類存在する。また、 Meu13 はヒトやシロイヌナズナにも保存されてい
るにもかかわらず、線虫やショウジョウバエでは見られない。これらの事は、減数分裂期特異的に発現する遺伝子は
生物種によっても特異的であることを示唆する。これらの遺伝子は種の保存のために排他的に存在しているのかもし
れない。
さらに、我々は減数分裂期に特異杓な発現をしないものの、減数分裂期の遺伝子ライブラリーには、多くのポリ A
テイルを持つ nonodingRNAJantisense RNA (mRNA-like non-coding RNA) が含まれることを見出した。単離した
987 種類の遺伝子のうち 69 種類が RNA-likenon-coding RNA であると推定された。このうち 5 種類は、イントロン
を持ち、 9 種類は、分裂酵母の転位因子用配列である、 LTR 近傍からの発現が見られ、 5 種類は、ゲノムプロジェク
トにより gene 仕ee region と推定された領域から発現していた。分裂酵母のゲノムのタンパク質コード領域間の長さ
(約 900 bp) が、出芽酵母のそれ(約 800 bp) に比べて短いことが知られているが、 mRNA-like non -coding RNA 
の発現が認められた領域でのそれは、 2483 bp であり、従来ジヤンクと呼ばれてきた領域は、 mRNA-likenon-coding 
RNA が発現するための領域であり、遺伝子発現の多様性に寄与しているのであろう。また、減数分裂期進入のため
の転写因子である stell 遺伝子のターゲット配列と自身が転写因子のモチーフをもち、減数分裂期に特異的な発現を
示す plx1 遺伝子近傍のゲノム領域では、ワトソン鎖ならびにクリック鎖から重複する形で、 5 種類の nonoding
RNAJantisense RNA の発現が認められ、これらが、 plx1 遺伝子発現に関わっているととがわかり、との発現を多重
転写と命名した。
[総括]
現在、いくつかのモデル生物においてゲ、ノム配列の解読が完了し、いくつかの生命現象において DNA チップ/マイ
クロアレーによる遺伝子の探索が行われている。しかし、タンパク質のコード領域を標的にするため、これらの
non -conding .RNAJantisense RNA の単離はできない。ゲノムプロジェクトにより推定された分裂酵母の遺伝子数は、
現在真核生物として最低の 4824 種類であることから、減数分裂期の遺伝子ライブラリーに多くの mRNA-like
non -coding RNA が含まれるのか、もしくは体細胞分裂期の遺伝子ライブラリーにも同じような比率で含まれるのか、
という課題が残るものの、 mRNA-likenon-coding RNA 群が、 mRNA や rRNA、 tRNA、 snRNA、 stRNA、 siRNA、
tmRNA(原核生物)、 RnasePRNA、 signalparticle RNA、 guide RNA、 telomeraseRNA snoRNAmicroRNA (miRNA) 、
などのさまざまな生理活性を担う RNA 分子同様、無視できない大きな遺伝子ファミリーを形成しているのであろう。
今回単離された、種特異的新規タンパク質や non-coding RNA 群、多重転写産物の解析により今まで知られていなか
った種特異的と推定される減数分裂の分子機構が明らかになるであろう。
論文審査の結果の要旨
本研究は、モデ、ル生物で、ある分裂酵母を用いて減数分裂期に発現する遺伝子群の単離を行った。これにより以下の
ことを明らかにした。
1. 減数分裂期に特異的に発現する 31 種類の遺伝子を単離し、そのうちの 5 種類は、 RNA-likenon-coding RNA で
あると推定した。
2. 31 種頼のうち過半数は、種特異的遺伝子であると推定した。
3. 特異的な発現を示さないものの、減数分裂期に発現する 987 種類の遺伝子を単離し、このうち 69 種類が RNA­
like non-coding RNA であると推定した。
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4. 69 種類のうち 5 種類は、イントロンを持っと推定された。
5. 69 種類のうち 9 種類は、分裂酵母の転位因子用配列である、 LTR 近傍からの発現が見られるもので、あった。
6.69 種類のうち 5 種類は、ゲノムプロジェクトにより genefree region と推定された領域から発現していた。分裂
酵母のゲノムのタンパク質コード領域間の長さ(約 900 bp) が、出芽酵母のそれ(約 800 bp) に比べて短いこ
とが知られているが、 mRNA-like non-coding RNA の発現が認められた領域でのそれは、 2483 bp であり、従来
ジヤンクと呼ばれてきた領域は、 mRNA-like non -coding RNA が発現するための領域であると推定した。
以上の結果は、減数分裂における遺伝子群は、タンパクをコードするものも RNA-like non-coding RNA であると推
定されるもののいずれも種特異的であるものが多いという結論を導き、このような特徴が、種の障壁となり種の
identity にかかわる可能性を指摘した。故に、この仕事は、学位の授与に値するものと考えられる。
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